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@ Beta-Carotin enthaltende Gelatine. 

(57) Die Erfindung betrifft eine Kombination von p-Carotin 
und Eisenoxiden als lichtechtes, opakes FSrbemittel von Gel- 
atine und ihre Verwendung in Lebensmitteln und Arzneimit- 
teln. insbesondere in der Hulle von Weichgelatinekapseln. 
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B- Carotin enthaltende Gelatine 



Die Erfindung betrifft eine Kombination von B-Carotin 
und Eisenoxiden als lichtechtes, opakes Farbemittel von 
Gelatine und ihre Verwendung in Lebensmi ttel n und Arz- 
neirci tteln, insbesondere in der Hulle von Wei chgel atine- 
kapse 1 n . 

Der Lebensmi tte 1 f arbstof f B-Carotin ( Col our- I nde x Nr. 
40800) ist in Dlen oder Fetten in gelblicher bis orange- 
roter Farbe lbslich. Er ist der Haup tbe s tandte i 1 des na- 
turlichen Carotins (CI-Nr. 75130) und wird bevorzugt zum 
Farben von Lebensmi ttel n w.ie Margarine Oder Fru c h tge tra n - 
ken eingesetzt. Ein wesentlicher Nachteil dieses Farb- 
stoffes ist seine mangelnde Li chtechthe i t (vgl. DFG Farb- 
stoff-Kommission, Ringbuch Farbstoffe fur Lebensmi ttel ) . Im 
Hinblick auf die Li chti ns tabi 1 i ta t wird dort empfohlen, den 
Farbstoff unter Inertgas kiihl und im Dunkeln zu lagern. 

Bei der Verwendung von B-Carotin beim Einfarben von 
Gelatine, insbesondere beim Einfarben von wasser hal t i ger 
We i chge 1 a t i ne tritt das Problem der mangelnden Lichtecht- 
heit in verstarktem MaBe auf. Bereits nach kurzer Zeit 
beobachtet man ein Verblassen des ur sprung! ichen Farbtons. 
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Diese Instabilitat wird noch verstarkt, wenn die Weich- 
gelatine zusatzlich Titandioxid als Opak i s ierungsmi ttel 
enthalt. Neben der dtutlichen Farbabschwac hung tritt bei 
T i tandi ox1 danwesenhei t gleichzeltig ein Farbwechsel von 
5 orange nach rosa auf. 

Aufgrund dleser Eigenschaf ten konnte der biologisch gut 
vertragliche Farbstoff B-Carotin blsher nlcht in befrie- 
digender Weise in Ge 1 a 1 1 nekapsel n ei ngea r be i te t werden. 
Insbesondere In Fallen, In denen die Farbung der Kapsel- 
10 hulle zusatzlich einen Lichtschutz fur empfindliche Wirk- 
stoffe in der Kapse 1 f ul 1 ung bewlrken sollte, konnte die- 
ser Farbstoff mangels eigener Lichtechthe i t nicht einge- 
setzt werden, 

Es wurde gefunden, daB bei der Verwendung einer Kombina- 
15 tion von B-Carotin und Eisenoxiden in. Gel ati nek apsel n 

opake Farbungen nit hoher L i chtech t he i t erhalten werden 
kbnnen. Von besonderem Interesse ist eine (Combination von 
0,02 bis 0,5 Gew.%, insbesondere 0,05 bis 0 t 3 Ge*.% 
B-Carotin (bezogen auf das Gewicht der Ge 1 a t i nemasse ) und 
20 0,06 bis 0,5 Gew.%, insbesondere 0,15 bis 0,4 Gew.% 

Eisenoxid (bezogen auf das Gewicht der Ge 1 a t i nema s se ) . 

Das erf i ndungsgemaBe kombinierte Farbemittel enthalt 

somit 1-25 Gew. Telle B-Carotin und 3-25 Gew.Teile 

Eisenoxid. 

25 Es ist bereits bekannt, Eisenoxide und/od.er bestimmte 

LebenSmi ttel farbstoff e wie Gelb-orange S (CI Nr. 15985) 
als Farbe- und Li cht schutzmi tte 1 in We i c hge 1 a ti ne einzu- 
arbeiten (vgl. DE-OS 22 09 526). Zur Erreichung eines 
optimalen Li chtschutz es sind haufig jedoch grbBere Mengen 

30 von etwa 1 bis 2 Gew.% Eisenoxiden notwendig. In einigen 
Landern ist die Menge an Eisen in Form von Eisenoxiden, 
die pro Tag einem Patienten appliziert werden darf, durch 
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behbrdliche Auflagen limitiert. Zum Beispiel betragt die 
zulassige Obergrenze fur die Applikation von Eisen in Form 
von Eisenoxiden in USA 5 mg pro Tag und Patient. Auch die 
behbrdliche Zulassung von Lebensroi ttel f arbstof f en , insbe- 
sondere die Zulassung von Vertretern von Azof arbstof fen 1st 
in einigen Landern mit beschr ankenden Auflagen versehen, 
da einzelne Vertreter dieser Farbstoffe iro Verdacht stehen, 
Nebenwirkungen, wie z.B. Allergien, auszulbsen. 



Vorteile der erf indungsgema'Ben Kombination liegen in 
10 der sehr guten Vertragl i chkei t des B-Carotins, fur wel- 
ches praktisch keine einschrankenden Auflagen in den 
einzelnen Landern bestehen und in der durch die Erfin- 
dung ermbgl ichten s i gni f i kanten Reduzierung des Gehaltes 
an Eisenoxiden, wobei gleichzeitig eine hone Lichtecht- 
15 heit und eine optimale Li chtschutzwi rkung gewahrleistet 
ist. Gelatinekapsel n, die die erf i ndungsgemaBe Kombina- 
tion enthalten, kbnnen mehrfach taglich eingenommen wer- 
den, ohne daB der Patient nicht roehr tollerable Eisen- 
mengen aufnimmt. Gleichzeitig kbnnen sie uber lange Zeit- 
20 raume gelagert werden ohne ihre ursprungl iche Farbe zu 

verandern oder in ihrer Li chtschutzwi rkung nachzul assen . 



Durch entsprechende Variation der Menge des erfindungs- 
gemaB eingesetzten B-Carotins und der Menge und Art der 
eingesetzten Eisenoxide lassen sich opake, lichtstabile 
Gel atinekapsel n mit hervorragender Li chtschutzwi rkung 
fur die Kapsel f ul 1 ung in verschi edenen Farbtbnen herstel- 
len, z B. gelbe, orangene, rote oder braune Kapseln. 

Zum Nachweis der Li chtechthei t werden die erf i ndungsge - 
maBen Kapseln gemaB Beispiel 2 24 Std. mit Xenonlicht 
bestrahlt. Sie zeigen nach diesem Zeitraum keine signifi- 
kante Farbveranderung oder ein Verblassen des urspriing- 
lichen Farbtons. 
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Zum Nachweis xTer lichtschLitzenden Wi rkuiT^wurden die er- 
f i ndungsgema'Ben Kapseln.mit einer Lbsung des sehr licht- 
empf indlichen Dihydropyridin-Derivates Nifedipin, gemaB 
Beispiel 2, gefullt und ebenfalls im Xenontest belichtet. 
Nach 24 Std. Bel i chtungsze i t war keine signifikante Zer- 
setzung des Nifedipins f estzustell en . Auch andere Dihy- 
dropyridine kbnnen so vor der Zersetzung durch Lichtein- 
wirkung geschlitzt werden, z. B. Nisoldipin, 

Im folgenden wird beispielhaft die Herstellung einiger 

Gel ati nek apse! n beschrieben, die die erf i ndungsgemaBe Farb- 

s tof f kombi nati on enthalten: 

Beispiel 1 ( Vergl ei chsbei spi el ohne Eisenoxid) 

Einfarbung mit f ei ngemahl enem B-Carotin. 

0,100 kg B-Carotin reinst werden in einer Mischung aus 
0,275 kg Glycerin und 0,100 kg Wasser und 0,025 kg 
Gelatine suspendiert. Die Suspension wird zu 500 ml Glas- 
perlen in einer Perlmiihle zugegeben und das B-Carotin 
feinst zermahlen. Es entsteht eine rote gleichma'Bige Sus- 
pension . 

Die Suspension wird von den Glasperlen abgetrennt. Diese 
Farbmischung gibt man zu 42 kg Gelatine, 28 kg Glycerin 
und 30 kg Wasser. Daraus werden Wei chgel a t i nekapsel n mit 
rbtlich oranger Farbe hergestellt im Format 6 minims 
oblong (1 minim entspricht 0,06 ml) mit einem Hullengewicht 
von ca. 210 mg . Als Kapsel f iil 1 ung werden 377 mg einer Lbsung 
von 3 Gew. Teilen Nifedipin, 94 Gew. Teilen Polyethylen- 
glykol 400, 8 Gew. Teilen Wasser und 8 Gew. Teilen Glycerin 
pro Kapsel abgeflillt. 
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Bei spiel 2 

Einfarbung mit fein gemahlenem B-Carotin und Eisenoxid. 

Analog Beispiel 1 wird eine f eingemahl enp Suspension von 
B-Carotin hergestellt. Zur Suspension gibt man 0,5 kg 
gelbes Eisenoxid, 42 kg Gelatine, 28 kg Glycerin und 30 kg 
Wasser. Die Gel ati nema sse ist opak und hat eine orange 
Farbe. Die Masse .wird zu Kapseln verarbeitet, mit dem 
selben Inhalt wie Beispiel 1. 



Beispiel 3 

Einfarbung mit was se r 1 osl i chen B-Carot i n - Zubere i tungen 
und Eisenoxid. 

In einem Behalter werden 28 kg Glycerin, 5 kg Wasser und 
5 kg Gelatine auf 60°C erwarmt. 1 kg von handel siibl ichem 
sogenannten wasserl os 1 i chen B-Carotin (mit 10 % B-Carotin 
und 90 % Zuschlagstoffen) sowie 0,1 kg Eisenoxid gelb 
werden e i ngearbei*e t . Dann gibt man weitere 25 kg Wasser 
und 37 kg Gelatine hinzu. Daraus werden Kapseln herge- 
stellt analog Beispiel 1. 



Beispiel 4 

20 Analog Beispiel 3- werden Kapseln mit 5 mg Nisoldipin pro 
Kapsel hergestellt, indem 226 mg einer Mischung aus 2,5 
Gew.Teilen Nisoldipin mit 95 Gew.Teilen Polyethylenglykol 
400 und 6 Gew.Teilen Wasser und 10 Gew.Teilen Glycerin 
verkapselt wird. Das Kapselformat ist 4 minims. 

25 Beispiel 5 

Einfarbung mit einer Lbsung von B-Carotin in organischen 
Lbsungsmi ttel n sowie mit Eisenoxid. 

0,1 kg B-Carotin wird in 5 kg Tri chl orethy len geldst. 
Die Lbsung wird zu einer auf 60°C erwarmten Mischung aus 
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0,2 kg gelbem Eisenoxid, 28 kg Glycerin, 5 kg Wasser und 
5 kg Gelatine gegeben. 

Diese B-Caroti n-Lbsung wird homogeni siert, z.B. durch ein 
hochtouriges RUhrwerk. Es entsteht eine glei chma'Bige 
homogene farbige Suspension. Diese wird auf ca. 60°C ge- 
halten und das Tri chl orethyl en entfernt. Dann gibt man 
37 kg Gelatine und 25 kg Irfasser zu und verarbeitet die 
Masse zu Wei chgel ati nehull en analog Beispiel 1. 

Beispiel 6 

Kapseln mi t 5 mg Nisoldipin 

In einem Kessel werden unter Lichtschutz 101,6 kg Poly- 
ethyl engl ykol 400 auf ca. 60°C erwarmt. Darin lost man 
1,334 kg Nisoldipin. Dann werden 5 kg Wasser, 5 kg Glycerin 
und 0,066 kg Pf ef f ermi nzbl zugegeben. Die Lbsung wird ab- 
gekuhlt und filtriert. Diese Wi rkstof f 1 bsung wird in Weich- 
gel ati nekapsel n mit je 424 mg Lbsung entsprechend 5 mg 
Wirkstoff verkapselt. Die Kapselhiille wird hergestellt 
aus 42,85 kg Gelatine, 26,70 kg Glycerin (Eur. Pharmacopoe) , 
0,93 kg Titandioxid, 0,93 kg einer 10 Xigen B-Caroti n-Di s- 
persion, 0,07 kg Eisenoxyd rot und 28,50 kg Wasser herge- 
stellt. 

Beispiel 7 

Kapseln mit 2,5 mg Nisoldipin 

Eine Wi rkstof fl bsung analog Beispiel 6 wird hergestellt. 
Die Lbsung wird verkapselt zu je 212 mg Lbsung pro Kapsel 
(Format 3 minims). Die Kapselhulle besteht aus 42,6 kg 
Gelatine, 26,6 kg Glycerin, 0,93 kg Titandioxid, 1,86 kg 
einer 10 %igen B-Carotin-Di spersion, 0,14 kg Eisenoxid 
gelb und 27,0 kg Wasser. 
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Bei spi e 1 8 

Kapseln mit 10 mg Nifedipin 

Eine Masse fur die Kapselhtille wird hergestellt aus 40,1 
kg Gelatine; 28,9 kg Glycerin; 28,9 kg Wasser; 1,6 kg 
einer 10 %igen B-Carotin-Di spersion; 1,07 kg Titandioxid 
und 0,06 kg Eisenoxid gelb. Eine Wi rk stof f lbsung bestehend 
aus 2,94 kg Nifedipin; 94,21 kg Pol yethy lenglykol 400; 
6 kg wasserfreies Glycerin; 10 kg Wasser; 0,15 kg Saccharin 
Natrium und 0,2 kg Pf ef f ermi nzol wird unter Lichtschutz 
hergestellt. Die Wi rks tof f 1 dsung wird zu 386 mg einver- 
kapselt in der angegebenen Masse fur Kapsel hul 1 e . 

Beispiel 9 

Eine zweifarbige Kapsel mit 20 mg Nifedipin 
Zwei verschiedene Gel ati nemassen werden hergestellt. 
Masse A ist mit der Masse in Beispiel 8 identisch. Masse B 
besteht aus 42,2 kg Gelatine, 28,7 kg Glycerin; 28,7 kg 
Wasser; 0,60 kg rotem Eisenoxid und 0,17 kg Titandioxid. 

Eine W i rk s tof f 1 b sung wird hergestellt aus 4,6 kg Nifedipin; 
96,84 kg Polyethylenglykol 400, 6,2 kg Glycerin wasserfrei;' 
6,0 kg Wasser und 1,6 kg Pf ef f ermi nzbl . Die Lbsung wird 
zu 495 mg in Kapseln der GrdBe 8 minims verkapselt. Dabei 
wird eine Hul 1 enhal f te aus Masse A, die andere Halfte aus 
Masse B benutzt. 
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Patentanspriiche : 

1. Opakes, lichtechtes Farbemittel fur Gelatine, 
enthaltend eine Kombination von 1 bis 25 Gew.-Teilen 
B-Carotin und 1 bis 25 Gew.-Teilen Eisenoxide. 

2. Kombiniertes Farbemittel gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB es 3 bis 18 Gew. -Telle B-Carotin 
und 1 bis 6 Gew.-Teile Eisenoxid enthalt. 

3. Verwendung von Farbemitteln gemaB Anspruch 1 bei 

der Herstellung von lichtechten und 1 i chtschutzenden 
Gel ati nekapseln . 

4. Verwendung von Farbemitteln gemaB Anspruch 1 als 
10 Lichtschutzmittel in Gel ati nehull en . 

5. Herstellung von lichtecht gefarbten und 1 i chtschutzen- 
den Gelatinekapseln, dadurch gekennzei chnet , daB man 
0,02 bis 0,5 Gew.% B-Carotin (bezogen auf das Gewicht 
der Gelatinemasse) und 0,06 bis 0,5 Gew.% Eisenoxid 

15 (bezogen auf das Gewicht der Gelatinemasse) in ein 

Gemisch von Gelatine, Glycerin und Wasser homogen 
einarbeitet und diese gefarbte Gelatinemasse nach 
ublichen Methoden zu Kapselhiillen verarbeitet. 



6. Verfahren gemaB Anspruch 5 zur Herstellung von Weich- 
20 gelatinekapseln. 



